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Introducción 
Los microentornos celulares multi fenotípicos que se 
reproducen en dispositivos microfluídicos Organ-
On-Chip son sistemas biológicos extremadamente 
complejos de modelar. Para diferentes poblaciones 
celulares, se deben considerar las interacciones 
químicas con nutrientes u otras señales, la 
disposición espacial, la rigidez y características del 
sustrato, la advección y difusión de fluidos y 
procesos celulares como la proliferación, la 
migración, la diferenciación y la muerte [1-2]. Todos 
estos fenómenos están altamente acoplados, lo que 
da lugar en un problema no lineal muy complejo de 
resolver.  
Los modelos matemáticos son herramientas 
poderosas para comprender la complejidad de estos 
fenómenos [3-6]. Ofrecen una forma económica y 
flexible de explorar estrategias terapéuticas o la 
evaluación de fármacos en enfermedades como el 
cáncer. En este trabajo, se presenta un enfoque para 
modelar y simular el comportamiento de cultivos 
celulares en condiciones que puedan suponerse 
unidimensionales, capaz de capturar todos los 
procesos implicados. La metodología propuesta se 
ilustra en el estudio de microambientes de tumores 
celulares heterogéneos, en particular, el tumor 
cerebral más agresivo como es el glioblastoma, con 
objeto de comprender y cuantificar fenómenos tan 
importantes en su desarrollo como la formación de 
las estructuras celulares migratorias, conocidas 
como pseudoempalizadas o la formación de núcleos 
necróticos [7]. Los resultados obtenidos “in silico” 
están en línea con los resultados experimentales 
obtenidos en nuestros dispositivos microfluídicos de 
Organ-On-Chip donde se recrea el microambiente 
tumoral. Estas características metodológicas pueden 
extrapolarse al estudio de otros problemas de 
evolución tumoral en el que los factores 
epigenéticos, como los inducidos por la hipoxia, 
podrían desempeñar un papel importante. 
Materiales y Métodos 
Se presenta un enfoque matemático basado en las 
ecuaciones del continuo para el problema de la 
interacción de las diferentes poblaciones celulares y 
el oxígeno como especie química reguladora 
(aunque fácilmente generalizable a un número 
mayor de especies químicas involucradas). Las 
ecuaciones de gobierno son las ecuaciones de 
transporte (advección-difusión-reacción) para las 
poblaciones y las especies involucradas. Además, 
los términos de quimiotaxis, mecanotaxis, 
proliferación y diferenciación se consideran en las 
ecuaciones de balance. Cada uno de estos 
fenómenos puede, en general, expresarse como una 
función de las variables de campo (lo que hace que 
el problema sea no lineal). Más concretamente, se 
plantea la conservación de la masa de cada 
población y de oxígeno: 
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donde 𝒇 y 𝑔 son términos de flujo y  𝒔 y 𝑟 términos 
fuente que deben ser definidos a partir de modelos 
paramétricos y ensayos experimentales. 
 
El método se implementa utilizando el software 
MATLAB que ofrece la oportunidad al usuario de 
personalizar fácilmente este marco general para 
diferentes fenómenos. 
Resultados 
Las simulaciones son capaces de reproducir los 
resultados experimentales para un abanico 
importante de configuraciones en dispositivos 
microfluídicos (Figura 1). Fenómenos como la 
quimiotaxis inducida por hipoxia o la saturación 
celular demuestran tener un papel fundamental en la 
migración de las poblaciones (Figura 1a) y la 
formación de un core necrótico (Figura 1b) y pueden 
ser utilizados como casos clave para el diseño de 
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terapias o pautas de actuación como respuesta a los 
fenómenos tumorales. 
Ambos fenómenos (migración y necrosis) explican 
lo que en el campo de estudio del glioblastoma se 
conoce como pseudoempalizadas: movimientos 
celulares que se desplazan desde el tejido necrótico a 
las zonas más oxigenadas. Estas estructuras tan 
características pueden ser reproducidas in silico 
(Figura 2). 
Conclusiones 
La combinación de dispositivos de Organ-On-Chip 
y modelos computacionales resulta una herramienta 
muy útil para el planteamiento de nuevos modelos 
biológicos complejos que incluyen difusión, 
advección, quimiotaxis, mecanotaxis, proliferación, 
diferenciación y muerte celular.  
No obstante, la enorme cantidad de parámetros que 
es necesario determinar para caracterizar los 
diferentes fenómenos, extremadamente acoplados y 
no lineales, hace natural el uso de herramientas del 
ámbito de la ciencia de datos y la inteligencia 
artificial para una mejor caracterización del 
problema [8]. Esta estrategia es la ideal en el marco 
de los estudios en dispositivos microfluídicos, donde 
la disponiblidad de una ingente cantidad de 
marcadores bioquímicos, imágenes y sensores, 
asegura un aporte importante de datos.   
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